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研究进展

LIMA１基因变异引起小肠胆固醇
吸收下降和血液中低LDLＧC

宋保亮１∗ 马依彤２

(１．武汉大学 生命科学学院,武汉４３００７２;２．新疆医科大学第一附属医院,乌鲁木齐８３００５４)

　　 收稿日期:２０１８Ｇ０９Ｇ２３;修回日期:２０１８Ｇ１０Ｇ２８

　　∗ 通信作者,Email:blsong＠whu．edu．cn

[摘　要]　血液中高水平的低密度脂蛋白胆固醇(LDLＧC)是心脑血管疾病的主要危险因素.已知

在人群中LDLＧC水平存在较大差异并可遗传.然而,影响 LDLＧC的遗传因素并未被完全揭示.
我们在一新疆哈萨克家系中发现LIMA１(也被称为EPLIN 或SREBP３)基因存在一个罕见移码

变异,该变异影响肠道胆固醇吸收,并导致血液 LDLＧC降低.在小鼠中,LIMA１主要在小肠中表

达,并定位于小肠粘膜的刷状缘上.LIMA１将介导胆固醇吸收的关键蛋白 NPC１L１连接到含有

myosinVb的转运复合物上,从而促进胆固醇的摄取.LIMA１ 缺失小鼠也表现与人表型相似的生

理特征,并能抵抗由高脂饮食引起的高胆固醇血症.通过对小鼠和人的研究,我们证明 LIMA１是

调节肠道胆固醇吸收的关键蛋白.该工作发表于２０１８年６月Science杂志.
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１　研究背景

２０１２年发布的全国成人血脂报告表明,中国人群

的血脂异常总体患病率逐年增加,高达４０４％[１].血

脂异常是心血管病的主要危险因素,尤其是低密度

脂蛋白胆固醇(lowＧdensitylipoproteincholesterol,

LDLＧC)升高显著增加动脉粥样硬化性心血管疾病

(atheroscleroticcardiovasculardisease,ASCVD)发
病率.最新数据显示血清胆固醇水平的升高将直接

导致我国心血管病事件在２０１０—２０３０年期间增加

约９２０万人次[２].因此降低 LDLＧC 水平是防控

ASCVD危险的首要干预靶点,降低胆固醇可显著

减少 ASCVD的发病及死亡危险[３].LDLＧC水平主

要受遗传和饮食双重控制,了解人体LDLＧC水平的

遗传调控机制是疾病诊治和医药研发的先决条件,
但目前对影响 LDLＧC 水平的遗传机制认识依然

有限.
血浆LDLＧC水平在不同个体之间存在较大差

异,并且具有一定的遗传性[４,５].已有研究发现人

群中存在一些自发基因突变与血浆 LDLＧC水平有

关,例 如 LDLR(LDLreceptor)、ARH (autosomal
recessivehypercholesterolemia)等基因突变会造成血

浆LDLＧC水平升高,增加患心血管疾病的风险[６—８],

而PCSK９(proproteinconvertasesubtilisin/kexintype
９),APOC３(apolipoproteinC３)、APOB(apolipoprotein
B)、NPC１L１ (NiemannＧPick C１ Like１)、MTTP
(microsomaltriglyceridetransferprotein)、ANGPTL３
(angiopoietinＧlike３)、ANGPTL４(angiopoietinＧlike４)
等基因突变会造成血浆LDLＧC水平降低,从而降低

患心血管疾病的风险[９—１７].鉴定与血浆 LDLＧC水

平相关的基因突变可深入了解 LDLＧC水平的调控

机制,为治疗心血管疾病提供新的药物靶点.

２　研究进展及成果

食物中胆固醇的吸收主要受小肠粘膜上皮细胞

NPC１L１信号通路调控.２００４年 Altmann等人通

过生物信息学分析和基因敲除技术揭示了 NPC１L１
基因突变显著影响小肠上皮细胞对胆固醇的吸

收[１８].进一步研究发现 NPC１L１主要通过囊泡内
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图１　在我们收集的一哈萨克家系中鉴定出低血浆LDLＧC与LIMA１基因突变相关

A:一个低LDLＧC水平的哈萨克人家系图;B:正常LDLＧC个体(II:４)与低LDLＧC个体(II:２)的部分 DNA测序结果

吞机 制 介 导 胆 固 醇 吸 收.在 该 过 程 中,蛋 白 质

NPC１L１与脂筏蛋白FlotillinＧ１和FlotillinＧ２结合,
同时结合细胞膜上的大量游离胆固醇[１９];胆固醇诱

导 NPC１L１结合 Numb蛋白而内吞[２０,２１],将大量胆

固醇递送到细胞内.
我国哈萨克人消耗牛羊肉和奶制品多,但心血

管疾病发病率低于汉族人,且哈萨克人生活在相对

隔离的地区,通常只与本民族人结婚,遗传背景独

特.这些特征使中国的哈萨克人成为非常合适的鉴

定胆固醇代谢相关基因的人群.在一项新疆地区心

血管病危险因素的流行病学调查研究中[２２],我们在

哈萨克人中发现了一个血浆总胆固醇和 LDLＧC水

平显著降低的家系(图１左),该家系成员的甘油三

酯、血糖、高密度胆固醇(HighＧdensitylipoprotein
cholesterol,HDLＧC)水平均无统计学差异.我们对

该家系中３个LDLＧC低水平个体和１个LDLＧC正

常水平个体的 DNA 进行了全外显子组测序分析,
并结合全基因组连锁分析,发现 LIM domainand
actinbinding１(LIMA１,又名EPLIN 或SREBP３)
基因的一个杂合移码缺失突变 K３０６fs(LIMA１:

NM_００１１１３５４６:exon７:c．９１６_９２３ del:p．
K３０６fs)与血浆低LDLＧC水平相关(图１右).我们

首次 鉴 定 了 LIMA１ 在 脂 质 代 谢 中 发 挥 重 要

作用[２３].
胆固醇内源合成和肠道胆固醇吸收是影响人体

胆固醇水平的主要因素.已知芸苔甾醇(Ca)是一种

只能从饮食中吸收获得的植物固醇,而７Ｇ烯胆烷醇

(L)是胆固醇合成的中间体,血浆中７Ｇ烯胆烷醇的

水平和胆固醇的内源合成密切相关.因此血浆中芸

苔甾醇与７Ｇ烯胆烷醇的比值(Ca:L)可作为胆固醇

吸收效率的指标,其比值与胆固醇吸收效率正相

图２　图１所示家系的家庭成员Ca:L值
∗P＜０．０５;Ca:campesterol;L:lathosterol

关[２４].为进一步探究LIMA１ 基因突变对 LDLＧC
的影响,我们通过用气相色谱 质谱(GCＧMS)测定

了该 家 系 成 员 血 浆 中 Ca:L 的 比 值,发 现 携 带

LIMA１ＧK３０６fs突变的个体小肠胆固醇吸收显著降

低(图２).
为探究LIMA１ 基因影响胆固醇吸收的分子机

制,我们首先检测了小鼠中 LIMA１的组织表达谱.

LIMA１ 在小肠(包括十二指肠、空肠和回肠)中高表

达,主要定位于朝向肠腔的刷状缘上(图３),而在肝

脏中也有少量表达,但在心脏、脾脏、肺、大脑和胰腺

中的表达量也很低.小肠吸收的胆固醇约占人体每

日摄入胆固醇总量的５０％[２５],小肠吸收胆固醇主要

由跨膜蛋白 NPC１L１介导.
我们构建了小肠LIMA１ 基因特异性敲除小鼠

(IＧLima１－/－ ),通过粪便双同位素比值法,我们测得

IＧLima１＋/－ (３５．５％)和IＧLima１－/－ (２８．６％)小鼠

的胆固醇吸收效率与野生型(WT)小鼠(５１．６％)相
比有显著差异(图４A).我们接着评估了LIMA１
基因在饮食引起的高胆固醇血症中的作用.当喂食

普通饲料时,IＧLima１－/－ 和 WT小鼠血浆和肝脏中

的 TC水平相似,且高胆固醇饮食(HCD)喂养能使
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图３　小鼠LIMA１的组织表达谱和小肠定位

图４　小肠特异性敲除LIMA１基因能降低小肠胆固醇吸收及饮食引起的高胆固醇

A:不同小鼠的胆固醇吸收效率;B:不同小鼠喂养普通饮食或高脂饮食７天测量血浆 TC水平

WT小鼠血浆和肝脏中的 TC水平分别增加１．６３
倍和４倍.而 HCD喂养的IＧLima１－/－ 小鼠血浆和

肝脏的 TC 水平比 HCD 喂养的 WT 小鼠分别低

２８．８％及５８．３％(图４右),但总甘油三酯(TG)水平

相似.
为揭示LIMA１蛋白参与胆固醇吸收的分子机

制,我们通过免疫沉淀结合质谱分析的方法,鉴定出

LIMA１蛋白能同时结合 NPC１L１和 myosinVb蛋

白.已知NPC１L１是介导胆固醇肝肠吸收的关键蛋

白[１８,２６,２７],而 myosinVb蛋白参与NPC１L１在细胞

内的转运[２８].小鼠小肠免疫荧光染色实验表明

LIMA１、NPC１L１和 myosinVb蛋白共定位于小肠

绒毛上皮细胞刷状缘膜上(图５).
在细胞水平,用siRNA 干扰LIMA１和 myosin

Vb的表达(图６左),或过表达 LIMA１(１Ｇ３０６)以竞

争性抑制 LIMA１和 NPC１L１相互作用,均能阻碍

NPC１L１蛋白从内吞循环体 (Endocyticrecycling
compartment,ERC)向 质 膜 (Plasma membrane,

PM)的转运.细胞和分子水平研究表明 LIMA１蛋

白介导 NPC１L１蛋白和 myosinVb蛋白相互作用,
从而参与 NPC１L１蛋白的细胞内转运.此外,我们

图５　NPC１L１、LIMA１及 myosinVb在小鼠小肠中的分布

还发现阻断 LIMA１和 NPC１L１的结合可以抑制

NPC１L１介导的胆固醇吸收.

３　结论与展望

本研究发现,LIMA１通过介导 NPC１L１蛋白和

myosinVb蛋白相互作用来调节人体和小鼠肠道胆

固醇吸收从而影响血浆胆固醇水平.越来越多的证

据表明,低 LDLＧC水平与降低 ASCVD 风险有关.
抑制胆固醇生物合成途径中限速酶 HMGCR 的他

汀类药物[２９]或抑制 NPC１L１介导肠道胆固醇吸收
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图６　LIMA１能将NPC１L１锚定到 myosinVb上,使其从内吞循环体(ERC)转运到质膜(PM)

A:敲低LIMA１或 myosinVb的表达能减慢 NPC１L１从ERC到PM 的转运;

B:LIMA１、NPC１L１、myosinVb的结合关系示意图

的 Ezetimibe 均 可 直 接 降 低 血 LDLＧC 水 平[１８].

PCSK９抑制剂通过促进肝细胞表面 LDLR水平增

加降低LDLＧC水平,是降低血浆 LDLＧC的第三类

药物[３０].尽管有这些治疗方法,但 ASCVD的患病

率仍在逐年上升,许多人服用他汀类药物和/或依折

麦布仍然无法达到他们的目标 LDLＧC水平[３１,３２].
因此,非常有必要开发降低LDLＧC新靶点的治疗方

法.LIMA１不仅在胆固醇吸收过程中发挥重要作

用,而且LIMA１基因突变并不影响健康,表明抑制

LIMA１可能为治疗高胆固醇血症提供新的方向.
该工作以研究论文形式发表于２０１８年６月Science
杂志[３３],并 被 NatureReviewsCardiology 点 评

推荐[３４].
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AlossＧofＧfunctionmutationinLIMA１decreasesintestinal
cholesterolabsorptionandreducesplasmaLDLcholesterol

SongBaoliang１ MaYitong２

(１．CollegeofLifeSciences,WuhanUniversity,Wuhan４３００７２;

２．HeartCenter,FirstAffiliatedHospitalofXinjiangMedicalUniversity,Urumqi８３００５４)

Abstract　AhighconcentrationofplasmalowＧdensitylipoproteincholesterol(LDLＧC)isamajorriskfactor
forcardiovasculardisease．LDLＧClevelsvaryamonghumansandareheritable．However,thegenetic
factorsaffectingLDLＧCarenotfullycharacterized．WeidentifiedarareframeshiftvariantintheLIMA１
(alsoknownasEPLINorSREBP３)genefromaChineseKazakhfamilywithinheritedlowLDLＧCand
reducedcholesterolabsorption．Inmice,LIMA１wasmainlyexpressedinthesmallintestineandlocalized
onthebrushbordermembrane．LIMA１bridgedNPC１L１,acriticalproteinforcholesterolabsorption,toa
transportationcomplexcontaining myosin Vbandfacilitatedcholesteroluptake．Similartothehuman
phenotype,Lima１Ｇdefiecientmicedisplayedreducedcholesterolabsorptionand wereresistanttodietＧ
inducedhypercholesterolemia．Basedonthefindingsfrommiceandhumans,weconcludethatLIMA１isa
keyproteinregulatingintestinalcholesterolabsorption．

Keywords　LIMA１;NPC１L１;cholesterolabsorption;frameshiftmutation;ChineseKazakhs
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我国学者揭示觉醒维持的关键机制

　　在国家自然科学基金项目(项目编号:３１７７１１９２、３１５００８６２)等资助下,中国人民解放军陆军军医大学(原
第三军医大学)胡志安教授课题组揭示丘脑室旁核(paraventricularthalamus,PVT)是觉醒维持的关键核团.
研究成果以“Theparaventricularthalamusisacriticalthalamicareaforwakefulness”(丘脑室旁核是丘脑维

持觉醒的关键脑区)为题,于２０１８年１０月２６日在Science(«科学»)在线发表.论文链接:http://science．
sciencemag．org/content/３６２/６４１３/４２９.陆军军医大学生理教研室胡志安教授、何超博士和脑研究中心谌

小维教授为论文的共同通讯作者,陆军军医大学生理学专业任栓成博士研究生等为第一作者.
睡眠/觉醒是生命的基本现象,觉醒维持机制一直是神经科学家关注的重点.课题组首先发现PTV 的

即刻早期基因cＧfos表达与觉醒紧密关联.在睡眠向觉醒转换过程中,PVT的兴奋性明显增高,且在觉醒期

间持续存在高水平活动.课题组进一步发现,抑制PVT谷氨酸能神经元可明显降低觉醒水平;特异性杀死

PVT的谷氨酸能神经元或损毁PVT可引起持续性的觉醒障碍;相反,在睡眠期特异地激活PVT谷氨酸能

神经元,可快速诱发睡眠向觉醒转换.课题组进一步发现PVT的谷氨酸能神经元接受来自位于外侧下丘脑

(lateralhypothalamus,LH)的食欲素(hypocretin,Hcrt)神经元的支配;Hcrt神经元的输入使得PVT的谷

氨酸能神经元在觉醒期产生高兴奋性活动,发挥觉醒维持的作用.同时,PVT的谷氨酸能神经元与皮层下

伏隔核(nucleusaccumbens,NAc)形成兴奋性的单突触功能连接;激活PVT→NAc通路能诱导睡眠向觉醒

的转换;反之,抑制这一通路则可降低觉醒水平.该结果证实PVT是丘脑觉醒维持的关键脑区.

(供稿:生命科学部　张洪亮　冯雪莲)




